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Sulfonamidas con grupo piridina y

piridazina
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Sulfonamidas con grupo isoxazol y
diazometizol
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Cu(sulfadimethoxina),-DMSO

M.H.Torre, G.Facchin, E.Kremer, E.Castellano, O.Piro, E.J.Baran, J. Inorg. Biochem. 94(2003)200




[Cu,(sulfameter),]; .2.5H,0

J. Ellena, E. Kremer, G. Facchin, E.J.Baran, O. R. Nascimento, A.J. Costa-Filho,
M.H.Torre*, Polyhedron 26 (2007) 3277-3285

Actividad antibacteriana: MIC(ng/mL)

Sulfameter 16 >128
[Cuz(sulfameter),]s .2.5H20 32 > 128
Sulfadiazina 32 8

[Cu(sulfadiazina),]-H,O >128 >128

Sulfamerazina 32 32

Pirimidina [Cu(sulfamerazina),]-H,0 >128 128

Sulfametazina 32 128

[Cu(sulfametazina),]-H,O 32 128
Sulfadimetoxina 16 >128
[Cu(sulfadimetoxina),]-H,0 16 >128

Actividad antibacteriana: MI1C(ug/mL)

Sulfapiridina >128 >128
[Cu(sulfapiridina),]-H,0 >128 =128

Piridina -
Sulfasalazina >400 =400

[Cu(sulfasalazina)]-2H,0| =>400 >400

Actividad antibacteriana: MIC(ng/mL)

iridazina Smetoxipiridazina 8 32

P [Cu(Smetoxipiridazina),]-H,0 8 32

vinoxalina Sulfaquinoxalina 64 64
q [Cu(sulfaquinoxalina),]-4H,0 64 256
tiazol Succinilsulfatiazol >400 >400
[Cu(succinilsulfatiazol),]-8H,0 >400 >400

Actividad antibacteriana: MIC(ug/mL)

Actividad antibacteriana

Sulfisoxazol
" >128 >128
[Cu(sulfisoxazol),(H,0),]-
2H,0 128 128
Isoxazol
Sulfametoxazol 16 128
[Cu(sulfametoxazol),(H,0),]-
4 32
3H,0
[Cu(sulfametoxazol),]-H,O 16 16
Diazometizol Sulfametizol 64 64
Cu(sulfametizol),]-H,0 32 32
Pi | Sulfafenazol 80 >400
Irazo [Cu(sulfafenazol),]-8H,0 80 200
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difusion
Cu(IDL —  Cu(ll)L dentrodelor.
Fuera del org. 1

Reacciones toxicas

Cu(l)L + RSH RSSR + Cu(l) + L-

l

Inactivos en cepas resistentes Compite con el PABA




Actividad SOD-mimética

Complejo 1C5o(MM)
[Cu(sulfadiazine),]-H,0 66
[Cu,(sulfameter),];-2.5H,0 41"
[Cu(sulfamethazine),]-H,0O 98
[Cu(sulfamethoxipyridazine),]-H,O 52
[Cu(sulfamethoxazole),(H,0),] 42*
-3H,0
SOD nativa 0.04

*Actividad SOD similar a la de complejos
farmacolégicamente activos, asociados con la
dismutacion del radical superéxido.

Medicion de Cu en los diferentes
compartimentos celulares
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Fraccion citosélica
W Fraccién membranay

mitocondria ;

Western Blott

Inmunodeteccion de la Na-K-ATPasa en la
fraccién conteniendo membrana
plasmatica y mitocondrias.

Estudios celulares en cultivos de MDCK

Control  Complejo
Técnica 1: Tratadas con y sin
complejo Cu-sulfametoxazol [_Jasmesl
(en DMSO) y revelado con NBT [ RS
incubado por 4 hs. 2ugiml gl

0.10
Técnica 2: Solubilizacion del 008
NBT reducido con KOH y £ o0
DMSO. Lectura en lector de 2 004 I '
micro ELISA con filtro de 600 002
nm. 000

Estudios in vitro de permeacion

y retencion cutanea

< Formacion de
microparticulas

(PLGA)

+ Estudios de
permeacion
usando celdas
de difusion

< Estudios de
retencion
cutanea usando
la técnica de
“tape stripping”

Fe y quinoxalinas: por qué?

Fe esta relacionado con el metabolismo del M.
tuberculosis

[Fe(CN)s(isoniazida)]®- actividad mayor que la
Isoniacida

N*, N* dioxo quinoxalinas son bio-reducibles
formando productos téxicos

Quinox.— Quinox. Red 1 — Quinox. Red 2 — Prod. téxicos

Publicaciones: antitumorales (J. Inorg. Biochem.
102 (1) (2008), 119-126); antitripanosoma
(Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters,
17(4)(2009); antitumorales (J. Inorg. Biochem.,
100 (8) 1358-1367, 2006.)




N1, N4 dioxido quinoxalinas Estructura propuesta
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Fe(I1)-quinoxalinas

Antecedentes

Los beta bloqueantes son usados para varias

4 il N enfermedades cardiovasculares (hipertension,
Complejos metalicos con actividad arritmias y proteccién del miocardio después de

betabloqueante infartos)

En algunos casos la actividad sobre la frecuencia
y sobre la fuerza cardiaca complica la terapia

Se buscan nuevos farmacos que separen la
actividad cronotrépica de la inotrépica

Hay poco reportado

Beta-bloqueantes Estructuras obtenidas
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[Cu(R-propranololato).}[Cu(S-propranololato),]-4H,0

Técnica de Langendorff

Corazones de cobayos
(400-600 g)
T=36=*1°C

Solucién de Tyrode
Velocidad de flujo:
6mL/min

Controles: bolus de
Tyrode, DMSO y sal de
cobre

1.Viera et al., Polyhedron, 2009 (aceptado) /

Efecto de un bolus en la fuerza de contraccion del Porcentaje de bloqueo de la adrenalina medido como
miocardio (A) y de la frecuencia (B) la variacion de fuerza de contraccion del miocardio
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[Cu(propranolol),].2H,0 (0.5 x 10-*M), propranolol (10 M) y CuSO, (0.5 x 10-*M)

“Sindrome de crecimiento” er

blema geomédico en Uruguay

) Anemia

Complejos de Cu-AA como suplementos .
Bajo peso

Deformidad 6sea

Diarrea

Baja produccién lactea
Infertilidad
Despigmentacion
Infecciones




Evaluacion del estado de la region

0 RSD

Itapebi 8 0.81 0.21
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m 18 0.87 0.16
40 0.78 0.16
16 0.81 0.42

Estado marginal Estado normal
0.30 <cupremia promedio < 0.60 pg/mL cupremia promedio > 0.60pug/mL
Muestra: 155 animales, 30% en estado marginal

M.H.Torre et al. Metal lons in Biology and Medicine, Vol 6 (2000) 537

Prepar n de los suplementos de Cu

Sintesis y caracterizacion de [Cu(Gly),-H,0],
[Cu(Val),], [Cu(Phe),], [Cu(lle),] [CaCUEDTA]

Preparacion de los inyectables en propilenglicol,
dosis 100 mg Cu/ 5 mL

Seleccion de las localidades con sindrome de
crecimiento

[Cu(Phe),] (vacas tratadas=20, vacas control=20,
estudio de covarianza P<0.001), niveles normales de
cupremia por 130 dias, sin formacion de papula

M.H.Torre et al. Livestock Production Science 95, 49-56 (2005)

Efecto del uso de Se en los pacientes
con SIRS/DOM
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Estado corporal

El indice corporal en vacas tratadas con [Cu(Phe),]
aumentd de 2 0 3 a 4 en todos los casos

SIRS/DOM (Respuesta Inflamatoria

Sistémica/ Disfuncion Organica Multiple)

Reaccion inflamatoria exagerada que compromete
6érganos y sistemas a distancia de la injuria inicial.

El SIRS se define por dos o mas de los siguientes
parametros: Frecuencia cardiaca > 90/min; Polipnea >
20/min y/6 paC02 < 32 mmHg; Temperatura rectal >
38°C 6 < 36°C; Leucocitosis > 12.000/mm3 6 <
4.000/mm3 6 > 10% de formas inmaduras.

El SIRS progresa a un Sindrome de definido como
la incapacidad potencialmente reversible de uno o mas
6érganos o sistemas, en mantener la homeostasis sin
una intervencion terapéutica.




Buscar nuevas estrategias
terapéuticas, sin oponerse a la terapéutica
convencional, que contribuyan a mejorar el
prondéstico de estas graves entidades.

Evaluar el estado de Se en poblacion normal y
en pacientes criticos con y sin SIRS.
Suplementar los pacientes con SIRS/DOM con
acido selenioso y selenito de sodio y ver si
disminuye la mortandad a los 28 dias.

Suplementacion con acido selenioso

Baja dosis=15,2 pmol/2h (bolus) y 10,12 pmol/d (perfusién
continua)

Alta dosis=25,3 pmol/2h (bolus) y 20,24 umol/d (perfusién
continua)

W. Manzanares et al., Nutrition (en prensa)

dipeptidos

[Cu(HisGly), (H,0),]
Inorg. Chim. Acta 355(2003) 408

[Cu(Ala-Phe)]-1/2H,0
Inorg. Chim.Acta 355(2003) 408
Inorg. Chem., 3, 45 (7)(2006)2942
J. Mol. Struct., 797(2006)179

[Cus(Ala-Leu);(H,0);CO;]-PFs.H,0

Selenemias y actividad GPx promedio
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W. Manzanares et al., Intensive Care Med.(2009) 35, 882

Complejos de Cu-AA, Cu-dipéptidos

Datos estructurales en solucion

Espectros electronicos + ecuacion de Prenesti + estructura en estado sélido

En estado sélido En solucién




Estequiometria de enlace con ADN
[Cu(dipep)]/ADN

Compound Cu/Bases | Compound | Cu/Bases
Cu(his-ala),(H20), 0.0013 Cu(Phe-Ala) 0.0112
Cu(Phe-Phe) 0.0020 Cu(Ala-Ala) 0.0115
Cu(his-gly),(H20), 0.0033 Cu(Phe-Leu) 0.0133
Cu(Val-Phe) 0.0083 Cu(Ala-Thr) 0.0135
Cu(Ala-Val) 0.0094 Cu(Ala-lle) 0.0139
Cu(Val-Gly) 0.0096 Cu(Ala-Leu) 0.0200
Cu(Gly-Phe) 0.0010 Cu(Gly-Vval) 0.0244
Cu(Ala-Tyr) 0.0101 Cu(Ala-Phe) 0.0417

Cu(H,0)¢2* >0.2

Interaccion Cu(AlaPhe)-ADN por EPR

1Bases ADN/Cu=30
2Bases ADN/Cu=9
3Bases ADN/Cu=2

T
2400 2600 2800 3000 20 3400 3600

Actividad SOD mimética

Método basado en el efecto inhibitorio de la reduccién del NBT

por el O, generado por el sistema xanthina/xanthina oxidasa

Complex | I1Cg, (UM) Complex ICso

P s0 (M P (um)
Cu(Ala-Gly) 124 Cu(his-gly),(H20), 50
Cu(Ala-lle) 111 Cu(Ala-Thr) 33
Cu(Ala-Vval) 79 Cu(Ala-Leu) 22
Cu(Val-Phe) 65 Cu(Ala-Tyr) 8.4
Cu(Phe-Phe) 58 Cu(Ala-Phe) 5.0

Facchin et al., Metal lons in Biology and Medicine, Vol 7, 11, (2002)

Interaccion Cu(A he)-ADN por CD
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Proliferacion celular con osteoblastos
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Proliferacion celular con lineas tumorales de

osteosarcoma UMR106 cells Necesidades
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